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Neue Makrocyclen zur Behandlung von Krebserkrankungen 

• • ; 

Epothilone , (DK 4138042) sind Naturstoffe * mit 

auSerordentlicher biol'ogischer , Wirkung, - z.B. als 

Mitoseheinmer, Mikrotubuli-modif izierende Agenzien, 

*. * * 

Cytotoxica oder Fungizide. Insbesondere verfiigen sie iiber 
Paclitaxel-Shniiche. 1 Eigerischaf ten ' und ubertref fen 
!Paclitaxel (Taxol®). in einig.en Tests noch an Aktivitat. 
Einige Derivate befinden . sich derzeit in klinischen 
Studien zur Behandlung yon Krebsleiden (Nicolaou et al.- 
Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2014-2045; Florsheimer et 
al.^ Expert Opin. Th^r. Patents 2001, 11, 95,1-968). \ 

Ziel der . vorliegenden " Erfindung war es, 'neue 

Epothilonartige Derivate bereitzustellen,. ./die ein 

besseres Profil beziiglich ihres praklinischen .und 
klinischen Entwicklungspotentials aufweisen. ' ... 

Die vorliegende ' Erfindung betrifft ; Verbindungen der 
allgerheinen Forme!: (I) : 




(i) 



woirin 

A ein d-C 4 -Alkyl- oder ein Ci-C 4 -Heteroaikylrest ist, 

U ein gegebenenfalls substituierter , Heteroaryl-' oder ein 
Heteroaryialkylrest ist, 



G-E aus f olgenden * Gruppen ausgewahl,t ist, 

• r2 • o r* 

oder 

A «2 




1 ■ *' 




■ wobei R • ; ein Wasserstof f atom oder eine C1-C4 Alkylgruppe 
: ist ' ' . ' . . -' "■ 

' R 1 eine Ci-C 4 -Alkyl-. oder eine Ca-G^Cycloalkylgruppe ist, ' 

X ein Sauerstoffatom oder eine' Gruppe der Formel NR 3 ist, 
wobei, R 3 .ein. Wasserstof fatom, ein Alkyl-, Alkenyl-, 
Alkinyl-, Heteroalkyl- , Aryl- , Heteroaryl-., Cycloalkyl- , 
. Alkylcycloalkyl- , Heteroalkylcycloalkyl-, . Heterocyclo- 
alkyl-, 'Aralkyl-' oder . ein Heteroaralkylrest ist und 

• ' . • ■ . 't 

• < .1 . 

Y ein Schwef elatom oder 1 eine Gruppe der Formel CO, SO 
oder S0 2 ist, • 

oder. ein . pharmakologisch akze&tables 'Salz, Solvat, Hydrat 
oder eine pharmakologisch • akzeptable . Formuiierung . 
, derselben. . . ' ' 

Der ' Ausdruck Alkyl bezieht siclr auf . eine gesatt'igte,. 
geradkettige oder yerzweigte ' Kohlenwasserstof f gruppe, die' 
1 bis 20 Kohl ens toff at ome,. vorzugsweise 1 bis 1 .12 Koh- 
' lens toff a tome, besonders bevorzugt 1 bis 6 
Kohlenstoffatome aufweist/ z.B. die Methyl-, Ethyl-, 
Propyl-, Isopropyl-, Isobutyl-, tert-Butyl, : n-Hexyl-, 
2,.2-Dimethylbutyl- oder. n-Octyl-Gruppe . 

Die Ausdrucke Alkenyl und .Alkinyl beziehen sich auf 
zumihdest • teilweise ungesattigte, geradkettige oder. 



verzweigte Kohlenwasserstof fgrtipperi, ' die 2 bis 20 
Kohlenstof fatome, vorzugsweise 2 bis 12 Kohlenstof f atome,. 
besonders bevdrzugt 2 bis 6 Kohlenstof f.atome aufweisen, 

z. B . die Ethenyl-, Allyl- .Acetyl enyl- , . Propargyl-, 

t 

isoprenyl- bder. Hex-2-enyl-Gruppe . Bevorzugt weisen 
Alkenylgruppen eine oder zwei" ' (besonders bevorzugt- eine) 
Doppelbindungen ; bzw. Alkinylgruppen eine bder zwei 
(besonders bevorzugt eine) Dreif achbiridungen 1 auf . 

• Des weiteren beziehen sich die Begriffe Alkyl, Alkenyl 
und Alkinyl ■ auf Gruppen, bei deir ein oder mehrere 
Wasserstof fatome durch ein Halogenatom (bevorzugt F oder 
CI) ersetzt sind wie z. B. die 2 , 2 , 2-Trichlorethyl- , oder 
die Trif luormethylgruppe . 

, Der Ausdruck Heteroalkyl bezieht sich auf eine Alky!-', 
.eine Alkenyl- oder eine Alkinyl-Gruppe, in" der ein . oder 
mehrere (bevorzugt 1, 2 oder 3 ). Kohlenstof fatome durch 
.ein Sauerstoff-, .Sttickstof f- , Phosphor-, Bor-, Selen-, 
Silizium- 'oder Schwef elatom ersetzt . sind (bevorzugt 
Sauerstoff, Schwefel oder Sticks toff ) . Der Ausdruck 
Heteroalkyl bezieht sich ' des : weiteren auf . eine 
Carbons&ure oder eine von einer Carbonsaure abgeleitete 
Gruppe wie z. . B.. Acyl, Acylalkyl, Alkoxycarbonyl , 
Acyloxy, Acyloxyalkyl, Carboxyalkylamid oder Alkoxycar- 
bonyl oxy. ■ , 

Beispiele far Heteroalkylgruppen sind Gruppen der Formeln 
R*- 0 -Y a - t R a - S -Y a -, R a -N (R b ) -Y a - , R^CO-Y 8 - , R a -0-CO-Y a -, 
R^CO-O-Y 3 -, . R a -CO-N(R b )-Y a - / R a -N{R b ) -CO-Y 8 -, 

R^O-CO-NtR^-Y 6 -, R°-N(R b ) -CO-0-Y a -, R a -,N (R b ) -CO-N (R c ) -Y 8 - , 
R^O-CO-O-Y 3 -,. • .R a -N(R b )-C(=NR d )-N(R°)-Y a -, R^-CS-Y 3 -, 
R^O-CS-Y*-, R a -CS-0-Y a -, R a -CS-JJ (R b ) -Y 8 -, R a -N(R b ) -CS-Y 3 -, 



R a -CKCS-N (R b ) -Y 3 - , ' R a -N (R b ) -CS-O-Y 21 - , R a -N (R b ) -CSHST (R c ) -Y*- f 
R^O-CS-O-Y 3 -, R^S-CO-Y^ Ra-cO-S-Y 3 -, R a -S-cd-N (R b ) -Y 3 - 
" R a -N(R b )-CO--S-Y^-, R^S-CO-O-Y 3 -, R^-O-CO-S-Y*- , 

R^S-CO-S-Y 3 -, R a -S-CS-Y a -, R a -CS-S-Y a - # R a -S-CS-N (R b ) -Y*-, 
R a -N(R b )-CS-S-Y a -, R a - S -qS-0-Y a -, R a -Q-CS-S-Y a - , wobei R a 
ein Wassers toff atom, eine Ci-Ce-Alkyl-, eine C 2 -C 6 -Alkenyl- 
oder eine C 2 -C 6 --Alkinylgruppe; R b ein Wasserstof f atom, 
eine . Ci-C 6 -Alkyl-, eine C 2 -C 6 -Alkenyl- oder eine C 2 -C 6 - 
.Alkinylgruppe; R c ein Was sers toff atom, eine . Ci-C 6 ~Alkyl- , 
eine C 2 -C 6 -Alkenyl- oder eine C 2 -C 6 -Alkinylgruppe; R d ein 
Wasserstoff atom, eine Ci-C 6 -Alky]»- , eine C 2 -C 6 -Alkenyl- 
oder eine C 2 -0 6 -Alkinylgruppe . und Y a eine direkte Bindung, 
eine Ci-C 6 -Alkylen-, eine C 2 -C 6 -Alkenylen- oder eine C 2 -C 6 - 
Alkinylengrupipe ist, wobei jede Heteroalkylgiruppe 
mindestens ein "Kohlenstof fatom enth&lt und ein oder 
mehrere Wassefstof f atome durch Fluor- oder Chloratome 
ersetzt sein konnen. Konkrete Beispiele ftir 
Heteroalkylgruppen sind Methoxy, Trif luormethoxy , Ethoxy, 
n-Propyloxy , iso-Propyloxy , tert-Butyloxy , Methoxymethyl , 
Ethoxymethyl , Methoxyethyl , . Methylairiino , Ethylamino , 
Dimethyl amino, Diethylamino, • iso-Propylethylamino, 

Methyl -amindme thy 1 , Ethylaminomethyl , Di-iso- 

Propylaminoethyl , Enolether, Dimethylaminomethyl, 

Dimethylamihoethyl , - Acetyl, Pr'opionyl., Butyryloxy, 
Acetyloxy, Methoxycarbonyl , Ethoxy^carbqnyl , N-Ethyl-N- 
Methylcarbamoyl , oder N-Methyl carbamoyl . Weitere Beispiele 
fiir Heteroalkylgruppen sind Nitril-, Isonitril, Cyariat-, 
Thiocyanat-, Isocyanat-, Isothiocyanat und Alkylnitril- 
gruppen. 

Der Ausdruck. Cycloalkyl bezieht sich auf eine gesattigte 
oder teilweise ungesattigte (z. . B. Cycloalkenyl) 
cyclische Gruppe, die einen oder mehrere Ringe (bevorzugt 



1 odfer 2) aufweist, die. ein Gertist bilden, welches 3 bis 
14 Kohlenstof fatome, vorzugsweise 3 bis 10 (insbesondere 
3, 4, : 5/ 6 oder 7) Kohlenstof fatome enthalt. Der Ausdruck 
Cycloalkyl bezieht sich weiterhin auf Grtfppen, bei denen 
ein oder mehrere Wasserstof fatome durch Fluor- , Chlor-, • 
Brom- oder Jodatome* oder OH, =0, SH, =S, NH2/ =NH oder 
N02-Gruppen ersetzt 1 sind also <z. B. cyclische Ketone wie 
z. B. Cyclohexanon, 2-Cyclohexenon odeir Cyc 1 open t anon 
Weitere konkrete Beispiele fur .Cycloalkylgruppen sind die 
Cyclopropyl- , Cyclobutyl- , Cyclopentyl- , 

Spiro[4, 5]decanyl-, Nprbbrny-, ' , Cyclohexyl-, 

Cyc 1 open tenyl-, Cyclohexadienyl- , Decalinyl-, " Cubanyl-, 
Bicyclo [4 . 3 . 0]nonyl- Tetralin- , Cyclopentyl cyclohexyl-, 
Fluorcyclohexyl- oder die Cyclohex-2-enyl-Gruppe. 

Der Ausdruck , Heterocycloalkyl bezieht sich .auf eine 
Cycloalkylgruppe wie oben definiert, in. der ein oder 
mehrere (bevorzugfc 1, 2 oder 3) Ring-Kohlenstof fatome 
durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, , Silizium-, Selen-, 
Phosphor- oder Schwefelatom .(lievorzugt Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff) ersetzt sind. Bevorzugt besitzt 
eine Heterocycloalkylgruppe 1 oder 2 Ringe mit 3 bis 10 
(insbesondere 3, 4, 5, 6 oder. 7) Ringiatomen. Der . Ausdruck 
Heterocycloalkyl bezieht sich weiterhin auf Gruppen, bei 
denen ein oder mehrere Wasserstof fatome durch Fluor-, 
Chlor-:, ' Brom- oder Jodatome oder OH, =0, SH, =S, NH 2 , =NH 
o£er N0 2 -Gruppen . ersetzt sind. Beispiele sind die 
Piperidyl-, Morpholinyl-,- Urotropinyl-, Pyrrolidinyl- , 
Tetrahydrothiophenyl- , Tetrahydropyranyl- , Tetrahydro- 
furyl-, Oxa cyclopropyl-, Azacyclbpropyl-. oder 2- 
Pyrazolinyl-Gruppe sowie Lactame, Lactone, cyclische 
Imide und cyclische Anhydride. 



0 



,Der Ausdruck Alkylcycloalkyl bezieht sich auf Gruppen,. 
die entspfechend ■ den • obigen Def initioneri '. sowohl 
Cycloalkyl- wie auch Alkyl-,. .Alkenyl- oder Alkinylgruppen 
enthalten, z. B. Alkylcycloalkyl-,- Alkyl cycloalkenyl-, 
•Alkenyl cycloalkyl- und Alkinylcycloalkylgruppen. Bevor- 
zugt enthalt eine Alkylcycloalkylgruppe eine Cycloalkyl - 
gruppe, die einen oder - zwei Ringsysteirie aufweist/ die ein 
Gertist bilden, Welches 3 bis 10 (insbesondere ,3, 4, 5, 6 
oder 7) Kohlenstof f atome enthalt und eine oder zwei 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppen mit 1 oder 2 bis 6 
Kohlehs tof f atomen . 



.Der Ausdruck Heteroalkyl cycloalkyl ■ bezieht sich auf 
Alkylcycloalkyl gruppen, wie- oben definiert, in der' ein 
oder mehrere . (bevorzugt 1,. 2. oder 3) Kohlenstof f atome 
durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Silizium-/ Selen-, 
_ Phosphor- oder' Schwef elatom (bevorzugt Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff) ersetzt sind. Bevorzugt besitzt 

■ eine Heteroakylcycloalkylgruppe 1 oder 2 . Ringsysteme iriit 
3 bis 10 (insbesondere 3, 4, 5, 6 oder 7) Ringatomen und 
eine oder zwei Alkyl, -. Alkenyl, . Alkinyl oder 

' HeteroalkylgrUppen mit . 1 oder 2 bis 6 Kohlenstof f atomen. 

■ Beispiele derar tiger Gruppen sind Alkylheterocycloalkyl, 
Alkylheterocycloalkenyl, _ Alk'enyl-heterocycloalkyl, 
Alkinylheterocycloalkyl, . ' Heteroalkyl -cycloalkyl, 

. Heteroalkylheterocycloalkyl . und Heteroalkyl-, 

heterocyicloalkenyl, wobei die cycl.ischen Gruppen 

. gesattigt oder einfach, zweifach . oder dfeifach 
ungesattigt sind.. . 

. ber Ausdruck Aryl bzw. Ar bezieht sich auf eine 
. ' aromatische Gruppe, die einen oder mehrere Ringe hat, . und 
durch ein Geriist gebildet wird, ' das 6 bis 14 Kohlen- 



stof f atoirie, vorlzugsweise 6 bis. 10 . \insbesondere 6) Koh 7 
lenstof f atome . enthalt. x Der Ausdruck Aryl (bzw. Ar) 
bezieht sich weiterhiri auf Gruppen, bei denen ein. oder. 
mehrere Wasserstof f atome durch Fluor-/ Chlbr-, ' Brom- oder 
Jodatome oder OH, SH, NH;>, oder N0 2 -Gruppen ersetzt sind. 
Beispiele sind die Phenyl-, Naptithyl-, Biphenyl-, 

2- Fluorphenyl , .Anilinyl-, .3-Nitrophenyl oder 4-Hydroxy- 
phenyl-Gruppe . 

.Der; Ausdruck Heteroaryl bezieht sich auf eine aromatische 
Gr'uppe, die : einen oder mehrere Ringe hat/ und durch ein 
Gertist gebildet wir;d, das 5 , bis* 4 14 Ringatome, 
vorzugsweise 5 bis 10 (i'nsbesondere 5 oder 6) Ringatome 
enthalt und ein oder. mehrere (bevorzugt 1, 2, 3 oder 4) 
Sauerstof f-., Stickstof f-, Phosphor- oder Schwefel- 
Ringatome (bevorzugt O, S. oder/ N) enthalt.' Der Ausdruck 
Heteroaryl. bezieht sich weiterhin auf Gruppen, bei denen 
ein oder mehrere Wasserstoff atome durch Fluor-, Chlbr-, 
Brom- oder- Jodaitome oder OH, SH, NH 2 , oder N0 2 -Grupperi er- 
setzt' sind. Beispiele : sind 4-Pyridyl-, 2-Imidazolyl- , 3- 
Phenylpyrrolyl-, Thiazolyl-, Oxazolyl-, Triazolyl-, 
Tetrazolyl-, Isoxazolyl-, . Indazolyl-, Inddlyl-/ 

Benzimidazolyl-, Pyridazinyl- , Chinolinyl-, ■ Purinyl-, 
Carbazolyl-, Acridinyi-, . Pyrimidyl-, 2 , 3 '-Bifuryl-, 

3- Pyrazolyl-- und Isochinolinyl-Gruppen. 

Der Ausdruck Aralkyl bezieht sich auf. Gruppen, die ent- 
sprechend den obigen Definitibnen sowohl Aryl- wie auch 
Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- rund/oder . Cycloalkylgruppen. 
enthalten, ' wie z. B. Arylalkyl-, Arylalkenyl-, Aryl- 
alkiriyl- , Aryl cycloalkyl- , Arylcycloalkenyl- , Alkylaryl- 
cycloalkyl r und Alkyiarylcycloalkenyl gruppen. . Konkrete 
Beispiele fur Aralkyle sind Toluol, Xylol, Mesitylen, 



. ■ 8 •■ : 

< Styrol, Benzylchlorid, o T Fluortoluol, lH-inden, Tetralin, 
Dihydronaphthaline, Indanon, Phenyl cyclopentyl, Cumol, 
Cyclo-hexylphenyl, Fluoren /und Indan. Bevorzugt, enthalt 
• eine Aralkylgruppe ein oder zwei aromatische Ringsysteme 
5 (1 oder 2 Ringd) mit 6 bis 10 Kohlenstof f atomen und ein 
oder izwei Alkyl-, Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen mit 1 
oder 2 bis 6 Kohlenstof f atomen und/oder eine Cyclo- 
alkylgruppe mit 5 oder 6 Ririgkohlenstof f atomen. 

10 Der Ausdruck' Heteroaralkyl bezieht sich auf eine Aralkyl-. 
gruppe wie * oben definiert, . in der ein oder mehrere 
(bevorzugt 1, 2, 3 oder- 4) Kohlenstof fatome durch ein 
Sauerstof f-,- Stickstoff.-, Silizium-, Selen-, • Phosphor, 
Bor- oder Schwef elatom (bevorzugt • Sauerstof f , Schwefel 
15 oder Stickstoff) ersetzt sind, d. h. auf. Gruppen,- die 
entsprechend den obigen Definitionen sowohl Aryl- bzw. 
Heteroaryl- wie auch Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und/oder 
Heteroalkyl- und/oder Cycloalkyi- . und/oder Heterocyclo- 
alkylgruppen enthalten. Bevorzugt enthalt eine 
20 Heteroaralkyl gruppe ein oder zwei aromatische Ringsysteme 
(1 oder 2 Rixige) mit 5 oder 6 bis 10 Kohlenstof fktomen 
und exn oder zwei Alkyl-, Alkenyl- und/oder Alkinyl- 
gruppen mit 1 .oder 2 bis 6 Kohlenstof fat omen und/oder 
eine Cycloalkylgruppe mit 5 oder ,6 Ringkohlenstof f atomen, 
25 wobei 1, 2, 3 oder - 4 dieser Kohlenstof fatome durch 
Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoff atome . ersetzt sind. 

Beispiele sind Arylheteroalkyl- , Arylheterocycloalkyl- , 
Arylheterocycloalkenyl- , Arylalkylheterocycloalkyl- , 

3 0 . Arylalkenylheterocyclbalkyl-, Arylalkinylheterocyclo- 
alkyl-, Arylalkylheterocycloalkenyl-, Heteroarylalkyl- , 
Heteroarylalkenyl- , Heteroarylalkinyl- , Heteroarylhetero- 
alkyl- , Heteroarylcycloalkyl- , Heteroarylcycloalkenyl- , 



Heteroarylheterocycloalkyl- , Heteroarylheterocycloalken- 
yl- , Heteroarylalkylcycloalkyl- , Heteroarylalkylhetero- 

. cycloalkenyl-, Heteroarylheteroalkylcycloalkyl- , Hetero- 
arylheteroalkylcycloalkenyl- ' und Het'eroarylheteroalkyl- 
5 fteterocycloalkyl-Gruppen, wobei die cyclischen Gruppen 

. ges&ttigt oder eihfach, zweifach oder dreifach 
Unges&ttigt sind. Konkrete Beispiele sind die Tetrahydrb- 
isochinolinyl-, Benzoyl-, • 2- ■ oder 3-Ethyl-indolyl- , 

. 4-Methylpyridino- , 2-, 3- oder 4-Methoxyphenyl- , 
10. 4-Ethoxyphenyl- , 2-, 3- oder 4-Carboxyphenylalkylgruppe. 

Die Ausdriicke , Cycloalkyl, Heterocycloalkyl , Alkylcyclo- 
alkyl, Heteroalkyl cycloalkyl , Aryl,' Heteroaryl, Aralkyl 
und Heteroaralkyl beziehen sich auch auf Gruppen, in 
15 denen ein oder mehrere Wasserstof f atome solcher Gruppen 
durch Fluor-, Chlor-, . Brom- oder Jodatome oder OH, =0", 
SH, =S, NH 2 , =NH oder N0 2 -Gruppen ersetzt sind. 

Der Ausdruch *>gegebenenf alls substituiert " bezieht sich 
20 auf Gruppen, in denen ein oder mehrere Wa'sserstof f atome 
durch Fluor-, . Chlor-, Brom- oder Jodatome oder 4 OH,; =Q, 
SH, . =S, NH 2/ =NH oder N0 2 -Gruppen ersetzt sind. Dieser 
Ausdruck bezieht sich weiterhin auf Gruppen, die mit 
unsubstituierten C1-C6 Alkyl-, • C 2 -C6 Alkenyl-, C 2 -Cs 
25 . Alkinyl-, C1-C6 Heteroalkyl-, C3-C10 Cycloalkyl-, C 2 -C 9 
Heterocycloalkyl-, Ce-Cio Ar^l-, C1-C9' Heteroaryl-, C7-Ci 2 
Aralkyl- oder C 2 -Cu Heteroaralkyl -Gruppen substituiert 
sind. - 

30 Verbindungen der Formel (I) kSnnen aufgrund ihrer 
Substitution ein oder mehrere Chiralitatszentren 
enthalten. Die vorliegende Erfindung umfasst daher . sowohl 
alle' reinen Enantiomere und. alle reinen Diaster.eomere, 



als audi deren Gemisc'he in jedem Mischungsvexh&ltnis . De>s 
weiteren sind / von der vor.liegenden Erf indung auch alle. 
cis/trans-Isomeren der. . Verbindungen der -.allgemeinen 
Fonnel (I) sowie Gemische davo;n umfasst. 1 Des weiteren 
sirid von - der vorliegenden Erf indung alle tautomeren 
Formen der Verbindungen der Formel (I) umfasst. 

Bevorzugt ' sind Verbindungen der Formel (I) wobei; U eine 
Gruppe der Formel -C(CH 3 )=CHR 4 oder -CH=CHR 4 ist, wobei R 4 
ein gegebenenfalls substituierter Heteroaryl- oder 
Heteroarylalkyl'rest ist. 

Des weiteren bevorzugt sind Verbindungen ' der Formel (I) 
wobei U die allgemeine Formel (II) oder (III) aufweist: 




wobei Q ein Schwef elatom, ein Sauerstof f atom oder eine 
Gruppe der Formel NR 6 ist, wobei R 6 ein Wasserstof f atom, 
eine Ci-C 4 -Alkylgruppe o'der eirie Ci-C 4 -Heteroalkylgruppe 
ist, z ein Stickstof f atom oder' eine CH-Gruppe ist und R 5 
eine . Gruppe der Formel OR 7 oder NHR 7 , eine Alkyl-, 
Alkenyl, Alkinyl- oder eine Heteroalkylgruppe (bevorzugt 
eine- Gruppe der Formel, CH 2 OR 7 oder CH 2 NHR 7 ) ist, wobei R 7 
ein ' Wasserstoff atom, eine C1-C4 -Alkyl gruppe oder eine C x - 
C 4 -Heteroalkylgruppe (bevorzugt ein Wasserstoff atom) ist. 

Besonders bevorzugt ist z eine CH-Gruppe. 



Wiederum bevorzugt sind Verbindungen der Formel 1(1). wobei 
Q ein Schwef elatom oder ein. Sauerstof f atom, ist .. 

Besonders . bevorzugt sind Verbindungen der * Formel (I), 
wobei R 5 eine .Gruppe 'der Formel . CH 3 , CH 2 OH oder CH 2 NH 2 ist, 

Des w^iteren bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) 
wobei X ein Sauerstof f atom oder • eine NH- Gruppe ist;. 

Wiederum bevorzugt ist * R 1 eine Methyl oder eine 
Ethylgruppe; besonders bevorzugt eine Methylgruppe. 

Weiter bevorzugt ist A eine Gruppe der Formel CH 3/ CF 3 
oder COOH. 

Des weiteren bevorzugt ist. R 2 eine Gruppe der Formel CH 3 
oder CF 3 . 

Wiederum bevorzugt ist Y eine C=0' Gruppe. 

..Beispiele fur- pharmakologisch akzeptalile Salze der 
Verbindungen der Formel (I) sind Salze (oder Mischsalze) 
von .physiologisch akzeptablen * Mineralsauren wie 
Sal zsaure , . Schwef els&ure und Phosphorsaure oder Salze von 
organischen Seiuren ' wie Methansulf onsaure,. 

p-Toluolsulfonsaure, Milchsaure, Essigsaure, s Tri-' 
f luoressigsaure, Zitronensaure, : BernsteinsSure, Fumar- 
sSurte, Maleiris&ure und Salicylsaure . . Verbindungen der 
Formel - (I) konnen solvatisiert , insbesfondere hydratislert 
sein. Die Hydratisierung . kann z.B. w&hrend des 
Herstellungsverfahrens oder als " Folge der hygroskopischen 
Natur .der anfanglich wasserfreien Verbindungen der. Formel 
(I) auftreten. Wenn die ■ Verbindungen der Formel (1) 



asyrnmetrische ' C-Atome - enthalten; konnen sie ; entweder . als 
. achirale Verbindungen, , Dias tereomeren-Gemische , / Gemische 
von .. Enantiomereh oder cils optis.ch reine Verbindungen 
vorliegen. . Deis weiteren sind von der vorliegenden 
Erfindung .auch alle cis / trans-Is oiaer en : ' der vorliegenden 
.Verbindungen der* allgemeinen • Formel ' (I) sowie Geiaische 
• davon -umf^sst.. .* 

» < 
. Die ; ptiarmazeutischen ' Zusammensetzungen gemaS der 
vorliegenden Erfindung. enthalten mindestens eine 
Verbindung der Formel (I) als ' Wirkstoff -und fakultativ 
Tragerstof f e und/oder Adjuvantien. 

* 

Die Pro-Drugs (siehe z. B.'r.' B. Silverman, Medizinis'che 
Chemie, VCH. Weinheim,- 1995, Kapitel 8, S: 361ff ) , die 
eben'falls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind, 
bestehen, aus einer Verbindung der Formel (T) und 
mindestens einer pharmakologisch akzeptablen 

Schutzgruppe, 'die ( unter • physiologischen • Bedingungen 
abgespalteri wird, z.B. ein^r Alkoxy- , Aralkyibxy-, Acyl- 
oder Acyloxy-Gruppe, wie. .z.B. einer Ethoxy- , ■ Benzyloxy- , 
Acetyl- oder Acetyloxy-Gruppe. 

* • ■ */ • . t . • 

Die therapeutische Verwendung der Verbindungen der Formel 
(I), ihrer pharmakologisch akzeptablen Sal'ze -bzw. Solvate 
und Hydrate sowie Formulierungeri und . pharmazeiitischen 
Zusammensetzungen li'egt ebenfalls im .Rahmen ' der, vbr- 
liegenden Erfindung. 

Auch die Verwendung dieser Wirkstoff e- zur Herstellung von 
Arzrieimit'teln "zur Behandlung von Krebserkrankungen ist 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Im allgemeinen'- 
werden Verbindungen der. Formel . (I) unter Anwendung der 



bekannten und * akzeptablen Modi, entweder einzeln oder in 
Kombination mit . einem beliebigen anderen therapeutischen 
Mittel ' verabreicht. Solche therapeutisch nutzlichen 
. Mittel k5nnen auf einem der . f olgenden Wege verabreicht 
werden: 'oral, z.B. als Dragees, ■ iiberzogene ' Tabletten, 
Pillen, Halbf eststof fe, weiche oder hartfe Kapseln, 
Losungen, Emulsionen oder Suspensioneii; parenteral, z.B. 
als injizierbare Losung; rektal als Suppositorien; durch 
Inhalation, z.B. als Pulverf ormulierung oder Spray, 
transdermal oder intranasal. Zur Herstellung solcher 
Tabletten, Pillen, Halbf eststof fe, iiberzogenen Tabletteni 
Dragees und harten Gelatinekapseln kann das therapeutisch 
verwendbare Produkt mit pharmakologisch inerten*, 
anorganischen oder organischen ' Arznei- 

. mitt'eltragersubstanzen ' vermis cht werden, z .B. mit 
Lactose, Sucrose, . Glucose, Gelatine, Malz, Silicagel; 
Starke oder Derivaten derselben, Talkurri, Stearinsaure 
oder ihren Salzen, Trockenm^germilch und * dgl. Zur 
Herstellung von weichen . Kapseln kann man ArzneimitteltrS.- 
gerstoffe wie z.B. pflanzliche Ole, Petroleum, < tierische 
oder synthetische Ole, Wachs, Fett, Polyole einsetzen. 
Zur -Herstellung von flussigen Losungen und -Sirups kann 
man Arzneimitteltragerstof f e wie z,B. Wasser, ' Alkohole, 
wafirige Salzl6sung, waiSrige Dextrose, Polyole, Glycerin, 
pflanzliche Ole, Petroleum, tierische o.der synthetische 
Ole verwenden. Fur Suppositorien kann man Arzneimittel- 
.tragerstof fe wie z.B. pflanzliche Ole, Petroleum, 
tierische oder synthetische Ole, Wachs, Fett und Polyole 
verwenden... Fiir Aerosol -Formulierungen kann man kompri- 
mierte Gase, die far diesen Zweck geeignet sind, wie z.B. 
Sauerstoff , Stickstoff , Edelgase. und Kohlendioxid 
einsetzen. Die pharmazeutisch Verwendbaren Mittel konnen 
auch Zusatzstoffe zur Konservieruiig, Stabilisierung, 



Emulgatoren, SuSstof f e, * Aromastof f e, . Salze zur 
. Veranderung des osmotischen Drucks, Puffer, Umhul lungs zu- 
satzstoffe und Antioxidant! en enthalten. 

.Koirtbinationen mit anderen therapeutischen Mitteln konnen 
weitere Wirkstoffe beinhalten, die gewohnlich zur Be- 
handlung .von Krebserkrankungen eingesetzt werdeii. 

Zur Behandlung von ' Krebserkrankungen . kann die Do sis .der 
erf indungsgemSSen biologisch aktiven Verbindung innerhalb 
breiter Grenzen variieren und kann auf den individuellen 
Bedarf . eingestellt werden. Im allgemeinen ist eine Dosis 
von 1 fig bis iOO mg/kg Korpergewicht pro Tag geeignet, • 
wobei eine bevorzugte Dosis 10 txg bis 25 mg/kg pro Tag 
ist. In geeigneten Fallen kann die Dosis auch unter oder 
iiber den oben angegebenen Wert en liegen. 



Patentanspruche 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




(I) 



O OH 

worin 

A ein Ci-C 4 -Alkyl- oder ein Ci-C 4 -Heteroalkylrest ist, 

O ein gegebenenfalls. substituierter Heteroaryl- oder 
ein Heteroarylalkylrest ist,. 

G-E aus folgenden Gruppen ausgewahlt ist,. 

R 2 OR 2 



>Hr oder >c> 



wobei R 2 ein Wasserstof f atom oder eine Ci-C 4 Alkyl- 
gruppe ist, 

R 1 eine* Ci-C 4 -Alkyl- oder eine C 3 ^C 4 -Cycloalkylgruppe 
ist, . 

X ein Sauerstof f atom oder eine Gruppe der Formel NR 3 
ist, wobei R 3 ein Wasserstof f atom, ein Alkyl-, 
Alkenyl- , ■ Alkinyl- , Heteroalkyl- , Aryl- , Hetero- 
aryl- , • Cycloalkyl- , AlkylcycloalkyI- , Heteroalkyl- 



... cycloalkyl-, Heterocyclo-alkyl-^ , Aralkyl- ocier ein 
Heteroaralkylrest is t "unci • 

Y ein. Schwef elatom oder eine 4 Gruppe der. Forme 1 CO, 
SO, oder S0 2 ist,' / 

oder -e;m ' pharmakologisch akzeptables Salz; Solvat, 
Hydrat oder eine pharmakologisch akzeptable Formu- 
lierung derselben. 

Verbindungen der Forme! (I).., wobei Y eine C=0* Gruppe 
ist . ' 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder' 2, . wobei X ein 
Sauerstoff atom ist. . . • \ 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei 
,R 1 eine Methylgruppe ist. 

Verbindungen. nach einem der Anspruche 1 bis 4,. wobei' 
A eine Gruppe der Forme 1 CH 3 , CF 3 odeir COOH ist. 

i ■ ; 

Verbindungen nach einem, der Anspruche. 1 bis 5, wobei 
R 2 eine Gruppe der Formel CH 3 oder CF 3 ist. 

i • ■ 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei 

U. eine Gruppe der Forinel -C(CH 3 )=CHR 4 oder -CH=CHR 4 
ist,. wobei . R 4 ein .'gegebenenf alls , substituierter 
Heteroaryl- oder Heteroarylalkylrest ist. 

i ( » i 

■ I 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 7, wobei 
U die allgemeine Formel (IV) oder (V) aufweist, 




wobei Q eiri Schwef elatom oder ein Sauerstof f atom ist 
und R° eine Gruppe der Formel CH 3 , CH 2 OH oder CH 2 NH 2 
ist, ' \ ' ' • * ' 

Pharmazeutische Zus'ainmensetzung, die eine Verbindung 
nach einem; der • Anspriiche ,1. bis 8 uhd fakultatiy 
Tragerstoff e und/oder Adjuvanzien erithalteh. 

Verwendung einer .Verbindung-' , oder einer' 

pharmazeutischen .Zusammensetzung nach eineiri . der 
Anspriiche 1 - bis . 9 zur Behandlung von Krebs- 
erkrankungen . , 



• ot -» or. or 

• *. i • ' • 

1 

: ; 18 * 

Zusammenf '-as sung 

Die vorliegende. Erfindung betirifft neue Makrocyclen 
allgemeinen Formel (I) sowie deren . Verwendung * 
Behandlung von Krebserkrankungen . 



